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Etwa 15-50% der Patienten mit symptomatischer Aortenklappenstenose (AS), die
sich der Prozedur eines transfemoralen Aortenklappenersatzes (TAVI) unterzie-
hen benötigen zum Zeitpunkt der Entlassung eine orale Antikoagulation als Dau-
ermedikation, meist aufgrund begleitendem Vorhoimmerns[18]. Aufgrund des
hohen Alters sind diese Patienten einem erhöhten Risiko für ischämische, aber
auch Blutungs-Ereignisse ausgesetzt[19]. Vitamin-K-Antagonisten (VKA) haben
sich bei der Prävention thrombembolischer Ereignisse bei Patienten sowohl mit
valvulärem, als auch nicht-valvulärem Vorhoimmern (VHF)[20] als hocheek-
tiv bewiesen und werden noch immer täglich in der klinischen Routine einge-
setzt. Beeinträchtigt wird der Nutzen der VKA durch eine starke Abhängigkeit
von der Patienten-Compliance, die geringe therapeutische Breite und zahlreiche
Essens- und Medikamenten-Interaktionen - insbesondere bei älteren, multimor-
biden Patienten[21, 22]. Diese Einschränkungen können durch den Einsatz von
nicht-Vitamin-K-abhängigen Antikoagulantien bzw. neuen oralen Antikoagulan-
tien (NOAKs) überwunden werden, die sich gegenüber den VKA bezüglich des
Blutungsrisikos langfristig als überlegen gezeigt haben[23, 24]. Des Weiteren schei-
nen NOAKs das Myokardinfarkt-Risiko und die 1-Jahres-Mortalität bei Patienten
mit akutem Koronarsyndrom (ACS) und nicht-valvulärem VHF zu reduzieren[25].
Trotz Evidenzmangels werden Neue orale Antikoagulantien (NOAKs) häug routi-
nemäÿig bei Patienten eingesetzt, die einen transfemoralen Aortenklappen-Ersatz
(TAVI) erhalten haben und ein orale Antikoagulation (OAK) benötigen. Ferner
werden diese von den aktuellen europäischen Guidelines als annehmbare Option
für diese Patienten empfohlen[26]. Nichtsdestotrotz existieren Berichte über das
Auftreten von klinischen und subklinischen TAVI-Prothesen-Thrombosen unter
der Gabe von NOAKs[27]. Des Weiteren ist die Reduktion des Blutungsrisikos
unter NOAKs-Gabe verglichen mit VKA bei älteren Patienten mit einhergehen-
der Herzklappenerkrankung weniger ausgeprägt. Diese Patientengruppe ist jedoch




Heutzutage gilt die AS in Nordamerika und Europa als häugste Herzklappe-
nerkrankung mit Notwendigkeit einer interventionellen Behandlung. Die Präva-
lenz ist aufgrund der zunehmend höheren Lebenserwartung der Patienten wei-
ter steigend[28, 29]. Im Alter von 65 Jahren beträgt die Rate einer Aortenklap-
pensklerosierung etwa 25% und steigt auf 48% bei über 75-Jahre alten Patienten.
Das Auftreten einer AS beläuft sich auf 4-5% in der Altersgruppe der über 65-
Jährigen[30, 2, 31]
1.2.2 Ätiologie und Pathophysiologie
Die Entstehung der AS ist generell stark vom Alter der beobachteten Patienten-
population, sowie der Konguration der Klappenform abhängig. So zeigt 1.1 die
zu Grunde liegende Kalzizierung der Klappe an unterschiedlich kongurierten
Klappen. Eine Kalzizierung einer triscupiden Klappe tritt statistisch gesehen
häuger bei über 60 Jahre alten Frauen auf, mit sinkendem Patientenalter steigt
auch die Anzahl der kongenitalen bi- und uniscupiden Klappen. Im Allgemeinen
kommt es an der Klappensegel-Basis zum Beginn des Verkalkungsvorgangs, der
sich dann zu den Rändern hin fortsetzt. Daraufhin folgt eine Verschmelzung der
Klappensegel mit Fibrosierung und folglicher Versteifung der Segel. Diese degene-
rative Veränderung der Klappe kann in der westlichen Welt in vier von fünf Fällen
als Erkrankungsätiologie angenommen werden[32, 2, 30, 33].
Abbildung 1.1: Explantierte Aortenklappen. (a) kongenital bikuspide Klappe; (b)
trikuspide Klappe. (adaptiert aus [1])
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Abbildung 1.2: (b) Veränderungen der Aortenklappen-Anatomie (betrachtet von
Aortenseite bei geöneter Klappe in der Systole) und als Darstel-
lung der Doppler-Geschwindigkeits-Jets (c). (adaptiert aus [2])
Die Entstehung der AS unterliegt - entgegengesetzt der lang angenommenen
Meinung einer rein degenerativen Kalzizierung - noch weiteren pathobiologischen
Vorgängen. Neben den klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren, wie Hyperto-
nus, Diabetes, Rauchen und Cholesterin-Werten, rücken auch klar regulierte Pro-
zesse in den Vordergrund. So zum Beispiel chronische Entzündungsreaktionen,
Ablagerung von Liporoteinen, das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und os-
teoblastische Umwandlung interstitieller Zellen der Klappen [2, 31, 34, 35, 36, 37,
38, 30].
Weitere Faktoren, welche erst in letzter Zeit immer weiter in den Fokus rücken,
sind spezische Zell-Signal-Wege, wie BMP2/RANK/runx2/Cbfa1, die maÿgeb-
lich an der Kalzikation der Klappensegel beteiligt sind. Genetische Einüsse -
insbesondere Polymorphismen des Vitamin D - Rezeptors und Mutationen des
NOTCH1-Gens - zeigen, dass auch genetische Faktoren beachtet werden sollten
[39, 40]
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Ausschlaggebend für eine AS ist die Reduktion der Klappenönungsäche (KÖF)
unter 1,5 cm2, während die normale KÖF etwa 3-4 cm2 entspricht. Folglich bildet
sich eine Erhöhung des Druckgradienten zwischen dem linken Ventrikel und der
Aorta aus[41]. Sobald die KÖF eine Fläche von 1 cm2 unterschreitet, spricht man
von einer schwerwiegenden AS. Im Allgemeinen schreitet die "kalzizierende De-
generation"der Segel langsam über mehrere Dekaden voran, wobei die Patienten
in dieser Zeit in den meisten Fällen asymptomatisch bleiben - bikuspide Klap-
pen degenerieren hierbei schneller als trikuspide. Als pathophysiologische Folge
dieses Prozesses kommt es zu einer Druckerhöhung im linken Ventrikel, woraus
wiederum die Entwicklung einer konzentrischen Myokardhypertrophie resultiert.
Als Konsequenz dieser Vorgänge zeigt sich eine Verminderung der linksventriku-
lär (LV)-Compliance, eine eingeschränkte Preload-Reserve sowie Symptome der
Myokard-Ischämie wie Angina Pectoris, welche aus einer Kombination von erhöh-
tem myokardialem Sauersto-Bedarf und eingeschränkter Durchblutung der Koro-
nargefäÿe (ohne Vorliegen einer KHK) hervorgehen (relative Koronarinsuzienz)
[42]. Auch bei regulärer Kontraktilität kann es somit zu einer eingeschränkten
LV-Funktion mit zusätzlicher Asynchronität des zeitlichen Ablaufs der Kontrak-
tion kommen. Ferner zeigt sich häug im Spätverlauf der AS ein Abnehmen des
Druckgradienten, wodurch die Drücke im linken Vorhof und den Pulmonalarte-
rien ansteigen, welche zu späterem Zeitpunkt zu einer sekundären pulmonalen
Hypertonie mit resultierendem Rechtsherzversagen führen können.
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1.3 Katheter-gestützter Aortenklappenersatz
1.3.1 Aktuelle Studienlage und Bedeutung
PARTNER 1 - Studie
Die erste wegweisende Studie stellte die PARTNER (Placement of Aortic Trans-
catheter Valves)-Studie im Jahr 2010 dar, die erstmals zeigte, dass bei nicht-
operablen Patienten mit hochgradiger symptomatischer AS die mittels TAVI the-
rapiert wurden, Mortalität, Symptombelastung und Rehospitalisierungs-Raten si-
gnikant gegenüber der konservativ-medikamentösen Therapie gesenkt werden
konnten. Von insgesamt 358 Patienten erhielten 179 eine minimalinvasive Interven-
tion und 179 die Standarttherapie. In den Outcomes zeigte sich im 30 Tage-Follow
Up eine geringere Gesamtmortalität wie auch Tod aufgrund kardiovaskulärer Ur-
sachen bei den konservativ behandelten Patienten (2,8% vs. 5%, p=0,41 bzw.
1,7% vs. 4,5%). Jedoch stellte sich nach einem Jahr eine deutliche Überlegenheit
bezüglich der Gesamtmortalität und Tod aufgrund kardiovaskulärer Ursachen bei
intervenierten Patienten heraus (30,7% vs. 49,7%, p<0,001 bzw. 19,6% vs. 41,9%),
siehe 1.3 [3].
Abbildung 1.3: Kaplan-Meier-Kurven für die primären und ausgewählte sekun-
däre Endpunkte der PARTNER-Studie: A Gesamtmortalität, B
Kardiovaskuläre Mortalität, C Gesamtmortalität und Rehospita-
lisierung, D Gesamtmortalität und Stroke (adaptiert aus [3]).
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PARTNER 2 - Studie
Für die PARTNER 2-Studie wurden im Zeitraum von 2011 bis 2013 2032 Pa-
tienten in 57 Zentren in den USA und Kanada aufgenommen, die randomisiert
entweder dem chirurgischen Aortenklappen-Ersatz oder einer TAVI-Prozedur zu-
geteilt wurden und einen Society of Thoracic Surgeons (STS)-Score von 4% bis
8% aufwiesen, das als intermediäres Risiko deniert wurde.
30 Tage nach dem Eingri zeigte sich eine vergleichbare Mortalitätsrate von 3,9%
vs. 4,1% (TAVI vs. SAVR, p=0,78) und nach einem Jahr eine Gesamtmortalität
von 12,3 vs 12,9 (TAVI vs. SAVR, p=0,69), siehe 1.1 [14].
Somit zeigte sich eine nicht Unterlegenheit der TAVI gegenüber dem chirurgischen
Aortenklappenersatz bei Patienten mit intermediärem Risiko.
Tabelle 1.1: Klinische Endpunkte der PARTNER 2 - Studie nach 30 Tagen, 1 Jahr
und 2 Jahren (adaptiert aus [14]).
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SURTAVI - Studie
Eine weitere Studie, die den genannten Risikobereich der Patientenpopulation auf
einen eher intermediären bis niedrigen Anteil senkte, ist die SURTAVI-Studie.
Diese schloss im Zeitraum von 2012 bis 2016 1746 Patienten in 87 Zentren in
den USA und Kanada ein. Deren 30-Tage-Ergebnisse ergaben eine vergleichbare
Mortalität von TAVI und SAVR (2,2% vs. 1,7%), sowie eine niedrigere Stroke-Rate
in der TAVI-Patienengruppe (3,4% vs. 5,6%) siehe 1.4 [4].
Abbildung 1.4: Gesamtmortalität der SURTAVI - Studie nach 30 Tagen, 1 Jahr
und 2 Jahren (adaptiert aus [4]).
PARTNER 3 - Studie
Die PARTNER 3-Studie ist eine randomisierte multizentrische Studie, für die von
März 2016 bis Oktober 2017 in 71 Zentren 1000 Patienten rekrutiert wurden, von
denen wiederum 503 einer TAVI- und 497 einer chirurgischen Prozedur randomi-
siert zugeteilt wurden. Die Ergebnisse nach einem Jahr zeigten eine Überlegenheit
der TAVI-Prozedur gegenüber dem chirurgischen Eingri in Bezug auf den pri-
mären Endpunkt (Rehospitalisierung und Mortalität; 8,5% vs. 15,1%, p=0,001).
Bezüglich der sekundären Endpunkte zeigte sich nach 30 Tagen in der TAVI-
Gruppe eine geringere Schlaganfallrate (0,6% vs. 2,4%, p=0,02), sowie eine ge-
ringere Rate an Rehospitalisierungen (3,4% vs. 6,5% nach 30 Tagen, bzw. 7,3%
vs. 11,0% nach einem Jahr [5]), siehe 1.5. Diese Studie wird sich ebenso mit dem
Langzeitverlauf der beobachteten Patienten befassen und zielt darauf ab, deren
Outcome zehn Jahre lang nach zu verfolgen.
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Abbildung 1.5: KaplanMeier-Kurven für die primären Endpunkte (A) und indi-
viduelle Bestandteile dessen; Gesamtmortalität (B), Stroke (C),
Rehospitalisation (D) bei Patienten mit TAVI- oder chirurgischer
Versorgung (angepasst aus [5]).
DEDICATE - Studie
In der prospektiv, randomisierten und multizentrischen DEDICATE-DZHK6-Stu-
die werden 1600 Patienten mit hochgradiger und symptomatischer AS mit nach
dem STS-Score als niedrig bis intermediär klassiziertem OP-Risikoprol (STS-
Score 2-6%) rekrutiert. Der Beginn war im Mai 2017 und voraussichtliches Ende
der Studie ist Ende 2024. Ziel ist es eine Nicht-Unterlegenheit der TAVI gegenüber
dem SAVR - gemessen an der Gesamtmortaltät nach einem und fünf Jahren - bei
Low-Risk - und Intermediate-Risk -Patienten zu belegen [43].
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Auch an dieser Studie zeigt sich der Paradigmen-Wechsel hin zu immer niedri-
geren Risiko-Score-Gruppen an Patienten, die mit einem minimalinvasiven Klap-
penersatz versorgt werden sollen, siehe 1.6.
Abbildung 1.6: Abnahme des Operations-Risikos, ausgedrückt durch den STS-
PROM-Score, groÿer randomisierter und aktuell aktiver Studien,
die TAVI und SAVR vergleichen (angepasst aus [6]).
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1.3.2 Zielgruppe
Im Moment besteht die Empfehlung für eine Transfemoral Aortic Valve Implan-
tation (TAVI) laut den aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiolo-
gy (ESC) bei Patienten mit einer hochgradigen AS und folgenden Eigenschaften
[26]:
• STS-Score ≥ 4%/EuroSCORE ≥ 10% (entsprechend einem intermediären
oder hohen Operationsrisiko),
• Alter ≥ 75 Jahre,
• bereits stattgehabte herzchirurgische Operation (mit oder ohne oenen By-
pässen),
• bestehende Gebrechlichkeit (Frailty),
• Porzellanaorta,
• stattgehabte Thoraxbestrahlung,
• zu erwartendes patient-prosthesis mismatch oder
• stark ausgeprägte Thoraxdeformitäten.
Für den eigentlichen Eingri muss ein Konsensus des Heart-Teams vorliegen, fer-
ner eine transthorakale Echokardiographie, eine Multidetektor-Computertomogra-
phie (MDCT), zudem wird teilweise eine Koronarangiographie empfohlen, siehe
auch 1.2. Entsprechend der Gefäÿ-Situation des Patienten wird der Zugangsweg
gewählt (siehe 1.3.4).
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Tabelle 1.2: Indikationen zur Intervention bei AS und Empfehlungen zur Wahl der
Interventionsmodalität (angepasst aus [15]).
1.3.3 Gängige Klappentypen
Grundsätzlich kann man zwischen selbstexpandierbaren und Ballon-expandierbaren
Klappenprothesen unterscheiden. Dabei handelt es sich um trikuspide Prothesen,
die aus Schweine- oder Rinderperikard hergestellt werden. Das biologische Mate-
rial ist an ein Gerüst aus - je nach Hersteller und Generation der Klappe - Chrom
und Kobalt, rostfreiem Stahl oder Nitinol befestigt.
Die erste Ballon-expandierbare Klappen (Edwards Sapien XT) wurde 2010 zuge-
lassen. Das Modell Sapien-XT ist für eine ante- wie auch retrograde Implantation
(transapikal oder transfemoral) geeignet. Vor Implantation ndet eine Ballonval-
vuloplastie (BAV) der nativen Herzklappe statt. Ein darauf folgendes so genann-
tes "Rapid-Pacing"gewährt die exakte Positionierung der Prothese. Dabei wird
das Herz kurzzeitig kontrolliert überstimuliert. Um eventuelle Korrekturen vor-
zunehmen, wird der Ballon anfänglich nur halb geönet und anschlieÿend unter
bildgebender Kontrolle komplett expandiert [44].
Eine weitere gängige Klappenprothese ist die Medtronic CoreValve. Charakteris-
tisch für diese 2007 in Europa zugelassene Prothese ist eine sanduhrförmige Bau-
form, wobei es sich um ein Gerüst aus Nitinol handelt, das unter der Einwirkung
von eisgekühltem Wasser deutlich komprimiert werden kann. Dieses Einfalten der
Klappe ("crimping") endet nach Einführung über den Katheter im körperwarmen
Milieu in der Selbstexpansion des Prothesen-Systems. Die retrograde Implantation
erfolgt über einen transfemoralen Zugangsweg, wobei eine Fixierung des Unterran-
des des Gerüsts nahe an der Anulusebene angestrebt wird, um postinterventionel-
len Leckagen und Reizleitungsstörungen und einer damit verbundenen eventuellen
Schrittmacher-Implantation vorzubeugen. Die Prothesen-Gröÿen erstrecken sich
bis hin zu 23mm, wodurch auch kleinere anatomische Gegebenheiten, wie auch
Valve-in-Valve - Prozeduren vorgenommen werden können [44].
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Abbildung 1.7: Edwards Sapien 3 - Klappenprothese (adaptiert aus [7]).
Abbildung 1.8: Medtronic CoreValve Evolut R (adaptiert aus [7]).
1.3.4 Ablauf der Prozedur
Der eigentliche Eingri beginnt mit der Einführung eines Drahtes über ein arteri-
elles Gefäÿ (beim transfemoralen Zugang) oder direkt über die Herzspitze. Dieser
wird dann über die betroene native Herzklappe in den linken Ventrikel gelegt.
Als nächster Schritt erfolgt die Sprengung der erkrankten Klappe mit einem so
genannten Ballonkatheter. Durch diesen Vorgang erreicht man eine Verdrängung
von Anteilen der nativen Klappe an den Rand der Aorta, wodurch die Klappen-
prothese positioniert werden kann. Darauf folgt das Vorschieben der Prothese an
die gewünschte Implantationsregion. Die dortige Entfaltung der neuen Herzklappe
erfolgt dann durch einen weiteren Ballon bzw. Selbstexpansion (je nach Klappen-
typ).
Im Allgemeinen wird der transfemorale Zugangsweg gewählt, da er den am
wenigsten invasiven darstellt - weitere Möglichkeiten ergeben sich durch den an-
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tegraden oder trans- apikalen, transaortalen, transsubclavialen, transcarotidalen
und transjugulären Weg.
Das Grundprinzip des Eingris stellt eine möglichst gering-invasive Methode
des Zugangs für den Patienten dar. Im Sinne der so genannten "transfemoral-rst-
Strategie" wird zunächst diese Möglichkeit des Zugangsweges geprüft. Ist dies zum
Beispiel aufgrund eines Innendurchmessers von unter 7 mm nicht möglich, wird
als nächste Option der transapikale Zugangsweg gewählt.
Als weiterer Teil der Implantation der Klappenprothese wird ein perkutanes
Gefäÿverschlusssystem angebracht, worauf ein Draht in die Aorta descendens ein-
geführt wird. Nach einer erfolgreichen Expandierung des Klappenersatzes erfolgt
die Entfernung der Schleuse und je nach Hämostase-Situation des Patienten eine
Versorgung der Punktionsstelle mittels Verschlusssystem und Druckverband.
Peri-prozedural verwendet man unfraktioniertes Heparin in einer Dosierung von
50  70 IE/kg KG bzw. Bivalirudin zur Antikoagulation.
Zu den Vorteilen des transfemoralen Eingris gehört eine geringe Invasivität,
welche gerade bei den meist älteren und multimorbiden Patienten wünschenswert
ist. Zudem ist eine geringe Analgosedierung und kleine Operationswunde ausrei-
chend, so dass die Belastung des Herz-Kreislauf-Systems, sowie das Infektionsrisiko
niedrig gehalten werden können.
Abbildung 1.9: Ablauf der transfemoralen TAVI. Hier wird das Vorschieben
des Katheters, die Aufdehnung der nativen Klappe und die




Abbildung 1.10: Modelldarstellung der Edwards Sapien-Prothese (adaptiert
von: https://www.uke.de/kliniken-institute/kliniken/herz-und-
gef%C3%A4%C3%9Fchirurgie/behandlungsangebot/index.html)






Man geht davon aus, dass innerhalb der Europäischen Union mit einer Anzahl
von 120000-215000 neu diagnostizierten Vorhoimmerns gerechnet werden muss,
wobei bis 2030 mit einer Gesamtzahl von 14-17 Millionen VHF-Patienten gerech-
net werden kann [45], [46], [47]. Insgesamt zeigt sich eine stärkere Ausbreitung des
VHF in höher entwickelten Ländern, mit einer geschätzten Anzahl an Betroenen
von 20,9 und 12,6 Millionen Männern und Frauen weltweit (Stand 2010) [48], [45].
1.3 zeigt eine Übersicht der mit VHF verbundenen kardiovaskulären Morbidität
und Mortalität.
Tabelle 1.3: Mit Vorhoimmern verbundene kardiovaskuläre Morbidität und Mor-
talität (angepasst aus [16]).
1.4.2 Ätiologie
Der Entstehung des VHF liegen wie man annimmt mehrere Mechanismen zu Grun-
de. Neben fraglichen heriditären Anteilen [49], [50], ndet zum einen eine mecha-
nische, multifaktoriell begünstigte Umstrukturierung im Sinne eines Remodellings
des Herzmuskelgewebes statt.
Durch diese Prozesse kommt es unter anderem zu einer Einschränkung des Blut-
usses - insbesondere im linken Vorhofohr (Left Atrial Appendage (LAA)) und da-
mit zu einem pro-thrombotischen Setting. Ferner werden Blutplättchen und Ent-
zündungszellen aktiviert, wodurch es zu einem generalisierten pro-thrombotischen
Zustand kommt [51], [52].
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1.4.3 Einteilung und Patientenpopulation
Ein Groÿteil der Patienten ist durch ein Fortschreiten der VHF-Episoden von
kurzen, anfallsartigen, bis hin zu andauernden, immer längeren Episoden gekenn-
zeichnet. So ergeben sich die in 1.4 gezeigten Muster des VHF.
Tabelle 1.4: Typen des Vorhoimmerns aus [16])
Patienten mit VHF leiden teilweise unter einer deutlichen Einschränkung der
Lebensqualität, unter anderem begleitet von Symptomen wie Palpitationen, En-
gegefühl in der Brust oder Dyspnoe. Zur Erfassung dieser Beschwerden und Schaf-
fung einer einheitlichen Einteilung einigte sich die European Heart Rhythm Asso-
ciation (EHRA) auf eine entsprechende symptomorientierte Klassikation (1.5)
Tabelle 1.5: EHRA-Klassikation aus [16])
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Hervorzuheben ist, dass Vorhoimmern auch mit steigendem Alter eine zu-
nehmende Inzidenz aufweist. So beläuft sich die Prävalenz von VHF auf 2,3%
bei Menschen über 40 Jahren, 5,9% bei über 65-Jährigen und 10% bei über 80-
Jährigen [53].
Ein weiterer, zunächst unterschätzter Faktor beim VHF ist das neue Auftreten
nach operativem Herzklappenersatz wie SAVR oder TAVI. Unter anderem zeigt
sich in einer zwischen 2010 und 2012 durchgeführten Studie in den USA ein deut-
licher Zusammenhang zwischen Prozedur und VHF. So zeigt 1.12 ein New Onset
of Atrial Fibrillation NOAF bei insgesamt 42% der Patienten, wobei 60% der Pa-
tienten einen chirurgischen Klappenersatz erhielten. Beim Prothesen-gestützten
Eingri stellte das transapikale Vorgehen mit 53% (der interventionellen Patien-
ten) den gröÿten Anteil dar [8].
Abbildung 1.12: Inzidenz von NOAF bei Aortenklappenersatz (angepasst aus [8])
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1.4.4 OAK, VHF und TAVI
Die AS und VHF zeigen beide ein erhöhtes Aufkommen gleicher Risikofaktoren
wie Alter und arterielle Hypertonie. Des Weiteren zeigen sich hinsichtlich der ei-
gentlichen Prozedur Zusammenhänge zum teilweise neu auftretendem VHF (siehe
1.13). Die Prävalenz von vorbestehendem VHF bei TAVI-Patienten reicht laut ver-
schiedener Studien zwischen 16 und 51,1% [54] - verglichen mit SAVR ein deutlich
höherer Prozentsatz, zum Groÿteil resultierend aus dem schlechteren Ausgangs-
Risikoprol der TAVI-Patientenpopulation. Meta-Analysen (beispielsweise Morta-
litätsraten - 1.14 zeigt eine Übersicht von Studien, die sich mit den Auswirkungen
von VHF nach TAVI auf Tod, Schlaganfall und Blutungskomplikationen befassen)
lassen insgesamt eine starke Assoziation mit Mortalität, sowie ischämischen und
Blutungsereignissen erahnen.
Abbildung 1.13: Mögliche Entwicklungen und deren Mechanismen von VHF nach
TAVI bei Patienten mit hochgradiger AS (angepasst aus [9])
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Abbildung 1.14: Mortalitätsraten in Bezug auf vorbestehendes VHF, NOAF und
Sinusrhythmus bei TAVI-Patienten nach 30 Tagen und einem
Jahr (angepasst aus [9])
Um dieser Problematik näher zu kommen, wurden bereits einige Ansätze für
eine sinnvolle OAK nach der Intervention bei VHF betrachtet. So zum Beispiel in
einer 2016 veröentlichten Studie, die bei 621 Patienten mit Indikation zur OAK
die alleinige VKA-Therapie (mit Warfarin) mit einer Grupppe verglich, die sowohl
VKA als auch eine Thrombozytenaggregationshemmung (mit Aspirin, Clopidogrel
oder beiden) erhielt. Zusammenfassend zeigte sich, dass die Ergänzung einer APT
jeglicher Form die Rate an ischämischen Ereignissen nicht senkt, jedoch das Risiko
für eine Blutung deutlich steigert [55].
Eine Studie aus dem Jahr 2017 konnte bei 617 Patienten zum einen erneut
einen signikant negativen Einuss von VHF auf das Outcome nach TAVI nach
30 Tagen und 12 Monaten zeigen (siehe 1.15).
In dieser Patientenpopulation wiederum wurden 272 Patienten mit VHF in ei-
ne Gruppe mit VKA 48,2%)- und eine Gruppe mit Apixaban (51,8%) -Therapie
eingeteilt. Hier zeigte sich ein signikant selteneres Auftreten von lebensbedrohli-
chen Blutungen und akutem Nierenversagen nach 30 Tagen, sowie eine Tendenz
zu einer geringeren Rate an Stroke und Mortalität (siehe 1.16) [10].
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Abbildung 1.15: Mortalitätsraten von Patienten mit Sinusrhythmus verglichen mit
VHF post TAVI (angepasst aus [10])
Abbildung 1.16: Vergleich von Apixaban- und VKA-Therapie nach TAVI bei Pa-
tienten mit VHF 30 Tage nach Eingri (angepasst aus [10])
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1.5 Orale Antikoagulation
1.5.1 Neue orale Antikoagulantien
Zu den neuen oralen Antikoagulanzien (NOAK) zählen die Wirkstoe Dabigatran
(Wirkung: direkter Thrombin-Inhibitor), Rivaroxaban (Wirkung: direkter Faktor-
Xa-Inhibitor), Apixaban (Wirkung: direkter Faktor-Xa-Inhibitor) und Edoxaban
(Wirkung: direkter Faktor-Xa-Inhibitor). Vorteile der NOAK sind der vorherseh-
bare Eintritt der Wirkung, sowie auch das Aussetzen der Gerinnungshemmung.
Ferner ist das Monitoring und damit auch die Handhabung für den Patienten, wie
auch den behandelten Arzt deutlich erleichtert. So kommt es, dass der Einsatz die-
ser Medikamente im Verlauf der letzten Jahre deutlich zugenommen hat [56]. Eine
Übersicht der NOAK mit einer Übersicht der entsprechenden Phase III-Studien
zeigt 1.6.
Tabelle 1.6: Vergleich der Charakteristika anerkannter NOAKs (angepasst aus
[17])
1.5.2 Vitamin K-Antagonisten
Die Nutzung von Vitamin K-Antagonisten (VKA) hat sich weltweit bei einer Viel-
zahl von Patienten etabliert. Wirkstoe wie Phenprocoumon oder Warfarin zählen
zu den ersten Antikoagulantien, die bei Patienten mit Vorhoimmern angewandt
wurden. Hierbei zeigte sich eine Reduktion des Risikos für einen Stroke um zwei
Drittel und der Mortalität um ein Viertel verglichen mit der Kontroll-Gruppe
Aspirin- bzw. keine Therapie [57]. Einschränkungen der Vitamin K-Antagonisten
zeigen sich vor allem durch eine schmale therapeutische Breite, sowie die häug
nötige Kontrolle der Gerinnungswerte mit entsprechender Dosis-Anpassung.
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1.5.3 NOAK vs. VKA (Studienlage)
RE-LY-Studie
In der 2009 veröentlichten RE-LY (Randomized Evaluation of Long Term An-
ticoagulant Therapy)  Studie wurde bereits der direkte Thombin-Hemmer Da-
bigatran als ein Vertreter der NOAK mit dem VKA Warfarin bei Patienten mit
VHF verglichen. In dieser randomisierten, multizentrischen Studie wurden 18113
Patienten aus 44 Ländern über einen Zeitraum von 2 Jahren in drei Studiengrup-
pen eingeteilt  Dabigatran in einer Dosierung von 110 oder 150 Milligramm oder
Warfarin, mit einem Ziel INR von 2.0-3.0. Primärer Endpunkt waren Stroke oder
eine systemische Embolisation. Pro Jahr ergab sich als Ergebnis eine Rate von
1,69% in der VKA-Gruppe, verglichen mit 1,53% (110 mg Dabigatran) und 1,11%
(150 mg Dabigatran). So zeigte sich eine ähnliche Rate an Stroke und Emboli-
en beim Vergleich von Warfarin und 110 mg Dabigatran, wobei niedrigere Raten
an gröÿeren Blutungen auftraten. Die 150 mgDosierung jedoch war  im Ver-
gleich mit dem VKA  mit geringeren Raten von Schlaganfällen und systemischen
Embolien, aber gleichem Auftreten von gröÿeren Blutungen verbunden [11], siehe
1.17
RE-ALIGN-Studie
Die RE-ALIGN (Randomised, Phase II Study to Evaluate the Safety and Phar-
macokinetics of Oral Dabigatran in Patients after Heart Valve Replacement) be-
trachtete den Nutzen der neuen oralen Antikoagulanz Dabigatran im Vergleich zu
Warfarin bei Patienten mit Herzklappenersatz der Aorten- oder Mitralklappe. Da-
bei wurden insgesamt 252 Patienten registriert, die entweder  abhängig von ihrer
Nierenfunktion  mit 150, 220 oder 300 mg Dabigatran oder nach einem INR-
Ziel (2,0-3,0 bzw. 2,5-3,0) mit Warfarin therapiert wurden. Primärer Endpunkt
war die Überprüfung eines neuen Therapieregimes für Dabigatran, um thromb-
embolischen Komplikationen bei Patienten mit mechanischen Herzklappen-Prothe-
sen vorzubeugen. Jedoch kam es zu einem vorzeitigen Abbruch der Studie, da es
zu einem unerwartet hohen Auftreten von thromb-embolischen und Blutungsereig-
nissen in den Dabigatran-Gruppen kam. So erlitten 5% (n=9) der Patienten in der
NOAK-Studienpopulation einen Schlaganfall und 4% (n=7) ein schwerwiegendes
Blutungsereignis (nach den Denitionen des VARC-Consortiums) [58].
ROCKET AF-Studie
In dieser Studie (Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Com-
pared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in
Atrial Fibrillation - ROCKET AF) mit 14264 Patienten wurde die Einwirkung von
Rivaroxaban vs. Warfarin bei Patienten mit nicht-valvulärem VHF untersucht, die
ein moderates bis hohes Risiko für einen Schlaganfall aufwiesen. So zeigte sich, das
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Rivaroxaban Warfarin nicht bei der Verhinderung von Stroke oder systemischer
Embolie unterlegen ist (1,7% vs. 2.2% innerhalb eines Jahres)[59].
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Abbildung 1.17: Die kumulativen Hazard Ratios für den primären Endpunkt
(Stroke oder systemische Embolisation (angepasst aus [11])
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ARISTOTLE-Studie
Die ARISTOTLE(Apixaban for Reduction in Stroke and other thromboembolic
events in atrial brillation)-Studie verglich das NOAK Apixaban mit Warfarin
bei insgesamt 18201 Patienten mit VHF und mindestens einem zusätzlichen Ri-
sikofaktor für Stroke. Dabei handelte es sich um eine doppelblinde randomisierte
Studie, deren primäres Outcome ischämischer oder hämorrhagischer Stroke oder
eine systemische Embolie war. Nach einem Jahr trat das primäre Outcome bei
1,27% Patienten der Apixaban-Gruppe im Vergleich zu 1,60% in der Warfarin-
Gruppe auf.
Somit konnte die Überlegenheit von Apixaban vs. Warfarin bei der Prävention
von Stroke oder systemischer Embolie gezeigt werden. Ferner kam es zu weniger
Blutungen und einer geringeren Mortalität [60].
ENGAGE AF-TIMI 48-Studie
Im Zeitraum von 2008-2010 wurde in der ENGAGE AF-TIMI (Eective Anticoa-
gulation with Factor Xa Next Generation in Atrial FibrillationThrombolysis in
Myocardial Infarction 48)- Studie die Wirkung von Edoxaban (in zwei verschiede-
nen Dosierung) mit Warfarin verglichen. Bei insgesamt 21105 Patienten mit VHF
konnte in Bezug auf den primären Endpunkt Stroke oder systemische Embolie
eine nicht Unterlegenheit beider Edoxaban-Dosierungen verglichen mit Warfarin
bestätigt werden [61].
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2 Zielsetzung der Arbeit
Das Ziel dieser multizentrischen Register- Studie ist es den Einuss der unter-
schiedlichen Typen der oralen Antikoagulanzien (NOAKs vs. VKA) nach erfolg-
reicher TAVI auf das 30 Tages und 1-Jahres Outcome zu untersuchen. Hierzu soll-
ten 962 TAVI- Patienten mit Indikation für eine OAK zum Zeitpunkt der Entlas-
sung untersucht werden. Neben der Inzidenz ischämischer und Blutungs-Ereignisse
standen auch die Gesamtmortalität im Fokus der Studie. Durch Anwendung von
Propensity Scores und der Inverse Probability of Treatment Weighting (IPTW)




Es handelt sich um eine Beobachtungs-Registerstudie, die in vier europäischen
Zentren durchgeführt wurde. Der Beobachtungszeitraum erstreckt sich von Juni
2007 bis Februar 2017, eingeschlossen wurden TAVI - Patienten, die bereits initial
eine OAK benötigen und die Prozedur überlebt haben. Klinische, demograsche
und prozedurale Daten, sowie 1-Jahres Follow Up-Daten wurden prospektiv ge-
sammelt und in den jeweiligen Instituts-eigenen Datenbanken zusammengetragen,
um die Datensätze anschlieÿend zusammenzuführen.
Insgesamt ergab sich eine Patientenzahl von 962, von welchen 326 (33,9%) bei
Krankenhausentlassung mit einem NOAK, 636 (66,1%) mit einem VKA therapiert
wurden.
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3.2 Prä- und peri-interventionelle
anti-thrombotische Therapie
Für Patienten, die mit einem VKA behandelt wurden, galt es einen International
Normalized Ratio (INR) von ≤ 2 anzustreben. Bei Patienten, die mit NOAKs
behandelt wurden, wurde die medikamentöse Behandlung 24 Stunden vor dem
TAVI-Eingri pausiert. Während des Eingris wurde auf eine Gabe von unfraktio-
niertem Heparin (als Bolus von 50-70 International Unit (IU)/kg Körpergewicht)
oder Bivalirudin umgestellt. Nach erfolgtem Eingri wurde - nach Sicherstellung
einer klinisch stabilen Situation des Patienten und ohne Notwendigkeit weiterer
invasiver Maÿnahmen - die Gabe entweder des NOAKs oder VKA weitergeführt,
eine Überbrückung mit Heparin wurde nicht angestrebt. Für den Fall vorangegan-
gener oder bekannter koronarer Herzkrankheit (KHK) wurde eine entsprechende
Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern durchgeführt.
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3.3 Patientennachsorge
Im Allgemeinen wurden die Patienten oder in Ausnahmefällen deren Angehöri-
ge oder der behandelnde Hausarzt telefonisch kontaktiert, seltener per Brief. Von
Interesse waren das allgemeine Benden bzw. die subjektive Lebensqualität des
Patienten, eventuelle Beschwerden, die Belastbarkeit, klassiziert anhand des New
York Heart Association (NYHA)-Schemas und kardiologisch relevante Symptome
wie Dyspnoe, Angina Pectoris, Schwindel oder Synkopen. Neben möglicher Um-
stellungen des Medikationsplans des Patienten wurden insbesondere ungeplante
neuerliche Krankenhausaufenthalte, die in einem Zusammenhang mit Komplika-
tionen kardiologischer Ursache bzw. in Verbindung mit der Medikation standen,
erfragt. In diesem Fall wurden - auch im Todesfall - sämtliche Befunde und Arzt-




Gemeinsames primäres Outcome war das kumulative Auftreten von ischämischen
Ereignissen. Diese setzen sich in gleicher Gewichtung als Endpunkt der Gesamt-




Als so genannte NACE (Net adverse clinical events) wurden das kombinierte
Auftreten von Tod jeglicher Ursache, Myokardinfarkt, zerebrovaskulärem Ereignis
oder lebensbedrohlicher Blutungskomplikation deniert.
3.5.2 MACCE
Major adverse cardio-cerebrovascular events (MACCE) wurden als kombinier-




Zur Standardisierung von Blutungsdenitionen wurden die Empfehlungen des
Bleeding Academic Research Consortium genutzt.




 Nichtbehandlungsbedürftige Blutung, die keine zusätzlichen Untersu-
chungen, Hospitalisierung oder medizinische Behandlung benötigt -
kann möglicherweise dazu führen, dass der Patient seine Medikamente
absetzt, ohne medizinischen Rat aufzusuchen.
• Typ 2:
 Jedes Zeichen einer klinisch manifesten, behandlungsbedürftigen Blu-
tung
(z.B. gröÿere als für die klinische Situation zu erwartende Blutung -
auch Blutung, die nur mittels Bildgebung identiziert wurde), die nicht
zu den Typen 3, 4 oder 5 zu zählen ist, aber mindestens eines der fol-
genden Kriterien erfüllt:
∗ (1) benötigt eine nicht-chirurgische medizinische Intervention,
(2) führt zu Hospitalisierung oder einer intensiveren Behandlung
oder
(3) braucht dringende Abklärung.
• Typ 3:
 Typ 3a:
∗ Klinisch manifeste Blutung mit einem Hämoglobin (Hb)-Abfall von
3 bis < 5 g/dL (wenn der Hb-Abfall mit der Blutung zusammen-
hängt).
Bluttransfusion bei klinisch manifester Blutung.
 Typ 3b:
∗ Klinisch manifeste Blutung mit einem Hb-Abfall von ≥ 5 g/dL,
(wenn der Hb-Abfall mit der Blutung zusammenhängt).
Herzbeuteltamponade. Blutung, die eine chirurgische Intervention
nötig macht (ausgenommen dental/nasal/dermal/hämorrhoidal).
Blutung, die intravenöse vasoaktive Substanzen benötigt.
 Typ 3c:
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∗ Intrakranielle Blutung (ausgenommen von Mikroblutungen und hä-
morrhagischer Infarzierung - einschlieÿlich intraspinale Blutungen).
Subkategorien, die durch Autopsie, Bildgebung oder Lumbalpunk-
tion bestätigt worden sind.
Intraokulare Blutung, die das Sehen beeinträchtigt.
• Typ 4:
 Blutung nach einer koronaren Bypass-Operation. Peri-operative intra-
kranielle Blutung innerhalb von 48 Stunden. Re-Operation nach Sterno-
tomie-Verschluss zum Zwecke einer Blutungskontrolle. Transfusion von
≥ 5 Einheiten Vollblut oder Erythrozyten-Konzentraten innerhalb von
48 Stunden. Fördermenge der Thoraxdrainage von ≥ 2 L innerhalb von
24 Stunden;
• Typ 5: Fatale Blutung:
 Typ 5a:
∗ Wahrscheinliche fatale Blutung - keine Autopsie oder Bestätigung
mittels Bildgebung, aber Kausalität anzunehmen.
 Typ 5b:
∗ Gesicherte fatale Blutung - klinisch manifeste Blutung, Autopsie
oder Bestätigung mittels Bildgebung.
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3.5.4 VARC-2
Das Valve Academic Research Consortium (VARC) stellt eine Studien-Gruppe
dar, die sich 2009 als interdisziplinäres Zusammenkommen von Kardiologie und
Herzchirurgie in den USA und Europa formierte. In gemeinsamen Treen mit
Vertretern weiterer Fachgebiete wie Radiologie, Geriatrie, Neurologie, sowie Re-
präsentanten der Klappenprothesen-hersteller setzte man es sich zum Ziel, ent-
sprechende TAVI-assoziierte klinische Endpunkte auszuwählen und zu denieren,
um den schnell wachsenden Einsatz der TAVI-Interventionen mit entsprechendem
Konsensus greifbarer für zukünftige klinische Studien zu machen. Von Bedeutung
war hierbei vor allem die Auswahl von passenden klinischen Endpunkten, die
sowohl Prothesen-Modell, das Prozedere, als auch die Patienten-orientierte Eek-
tivität und Sicherheit reektieren. Ferner galt es, Denitionen für Einzel- und zu-
sammengesetzte klinische Endpunkte für klinische TAVI-Studien zu bestimmen.
Im Jahr 2011 und 2012 fanden weitere Treen in Europa statt, um die weiter
gereifte und erweiterte Technologie zu re-evaluieren, da Denitionen teilweise un-
geeignet oder mehrdeutig geworden waren. Das Ziel des aktuellen VARC-2 war es
daher, die Auswahl und Denitionen von TAVI-bezogenen klinischen Endpunkten
zu überarbeiten und entsprechend anzupassen [63].
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Mortalität
Entsprechend den überarbeiteten VARC-2  Kriterien empehlt die Kommissi-
on das Zusammentragen von Informationen über die unmittelbare prozedurale
Mortalität, um auch peri-prozedurale Ereignisse zu erfassen, die im direkt oder
innerhalb der ersten 72 Stunden nach dem Eingri eintretenden Tod resultieren.
Zur Prozedur-bedingten Mortalität zählt die Mortalität aus jeglichem Grund in-
nerhalb von 30 Tagen oder während eines initialen Krankenhausaufenthalts, wenn
die postoperative Aufenthaltsdauer länger als 30 Tage beträgt. Die Todesursache
sollte festgehalten werden, wobei unter Betrachtung der entsprechenden Quellen-
materialien die Einteilung in kardiovaskuläre und nicht-kardiovaskuläre Ursachen
erfolgen sollte.
• kardiovaskuläre Todesursachen
(eines der folgenden Kriterien):
 Tod als Folge einer unmittelbaren kardialen Ursache (z.B Myokardin-
farkt, Perikardtamponade, Verschlechterung einer Herzinsuzienz)
 Tod in Folge von nicht  koronaren vaskulären Umständen, wie neurolo-
gischen Ereignissen, Lungenembolie, Ruptur eines Aortenaneurysmas,
Aneurysma-Dissektion oder anderen Gefäÿerkrankungen
 Alle Prozedur  bedingten Todesursachen, inklusive mit dem Eingri
in Verbindung stehende Komplikationen oder solche, die sich durch
Behandlung einer Komplikation der Prozedur ergeben haben
 Alle Todesursachen, die sich auf einen Klappenfehler zurückführen las-
sen, inklusive strukturelle und nicht  strukturelle Klappen-Dysfunktionen
oder andere Klappen-bezogene unerwünschte Ereignisse
 Plötzlicher oder unbeobachteter Tod
 Ungeklärte Todesursachen
• nicht  kardiovaskuläre Todesursachen:
 Jeder Todesfall, bei welchem die primäre Todesursache eindeutig auf ei-




Eine Myokard-Läsion im Sinne eines Anstiegs der kardialen Biomarker tritt häu-
g in Zusammenhang mit einer TAVI-Prozedur auf, wobei eine solche Läsion oft
mit schlechteren Ergebnissen einhergeht [64]. In Folge dessen wird empfohlen, die
entsprechenden Biomarker vor, innerhalb 12-24 Stunden, nach 24 und 72 Stunden
nach dem Eingri bzw. zum Zeitpunkt der Entlassung zu erheben. Eine Unter-
scheidung zwischen peri-prozeduralen und spontanen Herzinfarkten richtet sich
nach einer Grenze von 72 Stunden. Im Folgenden eine Übersicht:
• peri  prozeduraler Myokardinfarkt (≤ 72 Stunden nach Eingri):
 Neue Ischämie-Symptome (wie Brustschmerz oder Dyspnoe) oder neue
Ischämie-Zeichen (wie ventrikuläre Arrhythmien, eine neue oder sich
verschlechternde Herzinsuzienz, neue ST-Strecken-Veränderungen, hä-
modynamische Instabilität, neue pathologische Q-Zacke in mindestens
zwei angrenzenden Ableitungen, Nachweis von Verlust vitalen Myo-
kardgewebes in entsprechender Bildgebung oder neue Wandbewegungs-
störungen) UND
 erhöhte kardiale Biomarker (vorzugsweise CK-MB) innerhalb von 72
Stunden nach initialem Eingri, bestehend aus mindestens einer Probe
nach dem Eingri mit einem Spitzenwert, der den oberen Referenzwert
von Troponin um das 15-fache oder den von CK-MB um das fünache
überschreitet.
Falls die Biomarker bereits vorbestehend jenseits der 99%-Perzentile
erhöht waren, ist ein weiterer Anstieg um mindestens 50% von Nöten
UND
der Spitzenwert muss den zuvor bestimmten Grenzwert überschreiten.
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• Spontaner Myokardinfarkt (72 Stunden nach Eingri)
Eines der folgenden Kriterien:
 Anstieg oder Abfall kardialer Biomarker (vorzugsweise Troponin), wo-
bei mindestens ein Wert oberhalb der 99%-Perzentile gemessen wird
UND
Anzeichen myokardialer Ischämie mit mindestens einem der folgenden
Kriterien:
∗ Ischämiesymptome
∗ EKG-Veränderungen (neue ST-Strecken-Veränderungen oder neu-
er Linksschenkelblock)
∗ neue pathologische Q-Zacke in mindestens zwei aufeinanderfolgen-
den Ableitungen
∗ neue Wandbewegungsstörungen oder Nachweis von Verlust vitalen
Myokardgewebes in der Bildgebung
∗ plötzlicher, unerwarteter Herztod, der mit Herzstillstand einher-
geht, oft mit Symptomen, die hinweisend auf eine Myokardischämie
sind und begleitet von vermutlich neuen ST-Hebungen oder neu-
em Linksschenkelblock (LSB) und/oder Nachweis eines frischen
Thrombus mittels Koronarangiographie und/oder Autopsie, wobei
jedoch der Tod vor Erlangung entsprechender Blutwerte oder zu
einem Zeitpunkt vor Auftreten kardialer Biomarker im Blut ein-
tritt.
∗ pathologischer Nachweis eines Myokardinfarktes
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3.5.5 Stroke
Ein Schlaganfall wird als akute Episode fokaler oder globaler neurologischer Dys-
funktion beschrieben, hervorgerufen durch Gefäÿschädigung des Hirns, des Rücken-
marks oder retinaler Anteile, als Folge einer Blutung oder eines Infarkts.
So wird der Schlaganfall als ischämisch oder hämorrhagisch mit entsprechenden
Unterdenitionen klassiziert.
Ein ischämischer Schlaganfall wird als akute Episode einer fokal-zerebralen, spi-
nalen oder retinalen Dysfunktion, hervorgerufen durch einen Infarkt von Gewebe
des zentralen Nervensystems deniert.
Ein hämorrhagischer Schlaganfall ist als eine akute Episode einer fokalen oder
globalen zerebralen oder spinalen Dysfunktion, hervorgerufen durch eine intrapa-
renchymale, intraventrikuläre oder subarachnoidale Blutung deniert. Weiter lässt
er sich auch als ungeklärt denieren, wenn keine ausreichendne Informationen vor-
liegen, um eine Kategorisierung in ischämisch oder hämorrhagisch vorzunehmen.
Eine Entität, die dem ischämischen Schlaganfall sehr nahe ist und bemessen wer-
den sollte, ist eine transitorische ischämische Attacke (TIA).
Diese ist deniert als eine vorübergehende Episode einer fokalen neurologischen
Dysfunktion, die durch Ischämie des Hirns, des Rückenmarks oder der Retina be-
dingt ist - jedoch ohne akuten Infarkt.
Der Unterschied zwischen TIA und ischämischen Schlaganfall ist das Vorliegen
von Gewebeschäden in der entsprechenden Bildgebung oder ein neues sensorisch-
motorisches Dezit, das über mehr als 24 Stunden besteht. Per Denition entste-
hen durch eine TIA keine andauernden Beeinträchtigungen.
Des weiteren empehlt das VARC-2 eine Messung des Behinderungsgrades mit
Hilfe der modizierten Rankin-Skala (mRS) [65]. Ferner wird der Schlaganfall
nun in disabling und non-disabling eingeteilt.
So handelt es sich um einen disabling Stroke bei einem mRS-Score von ≥ 2 und
einem Anstieg um ≥ 1 der mRS-Kategory vom ursprünglichen Ausgangswert (90
Tage nach dem eigentliche Stroke).
Ein non-disabling Stroke resultiert in einem mRS-Score von <2 oder einem nicht
vorhandenen Anstieg des Scores um ≥ 1 der Kategorie im Vergleich zum Ur-
sprungswert (90 Tage nach dem eigentlichen Stroke).
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• Diagnostische Kriterien:
 Akute Episode eines fokalen oder globalen neurologischen Dezits mit
mindestens einem der folgenden Eigenschaften: Veränderung des Be-
wusstseinsgrads, Hemiplegie, Hemiparese, Taubheit oder Verlust der
Sensorik auf einer Seite des Körpers, Dysphasie oder Aphasie, Hemia-
nopsie, Amaurosis fugax oder andere neurologische Zeichen oder Sym-
ptome, die sich mit einem Stroke vereinbaren lassen.
 Stroke: die Dauer des fokalen oder globalen neurologischen Dezits ist
≥ 24 Stunden ODER
< 24 Stunden, wenn die verfügbare Bildgebung eine neue Blutung oder
Infarzierung anzeigt ODER
aus dem neurologischen Dezit der Tod resultiert.
 TIA: die Dauer eines fokalen oder globalen neurologischen Dezits be-
trägt
< 24 Stunden, jegliche Bildgebung kann keine neue Blutung oder In-
farzierung nachweisen;
 es ndet sich keine bereits bekannte non-stroke Ursache für das klini-
sche Erscheinungsbild (z.B. Hirntumor, Trauma, Infekt, Hypoglykämie,
periphere Läsion, medikamentöse Einüsse), die in Zusammenhang mit
dem zugewiesenen Neurologen diagnostiziert ist/wird.
 Bestätigung der Diagnose durch mindestens einen der folgenden Punk-
te:
Neurologe oder Neurochirurg,
neurologische Bildgebung (cCT oder cMRT), wobei ein Schlaganfall
auch ausschlieÿlich auf dem Boden klinischer Kriterien diagnostiziert
werden kann.
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• Klassikation des Stroke
 Ischämisch: akute Episode einer fokalen oder globalen zerebralen, spi-
nalen oder retinalen Dysfunktion, hervorgerufen durch Infarkt von Ge-
webe des zentralen Nervensystems;
 Hämorrhagisch: akute Episode fokaler oder globaler zerebraler oder spi-
naler Dysfunktion, hervorgerufen durch intraparenchymale, intraventri-
kulare oder subarachnoidale Blutung;
 Als unbestimmt kann ein Schlaganfall kategorisiert werden, wenn un-
ausreichende Informationen vorliegen, um eine Einteilung in hämorrha-
gisch oder ischämisch vorzunehmen.
• Denitionen des Schlaganfalls:
 Disabling Stroke: ein modizierte Rankin-Skala (mRS)-Score von 2
oder mehr nach 90 Tagen und ein Anstieg in mindestens einer mRS-
Kategorie vom ursprünglichen Wert des Betroenen;
 Non-disabling Stroke: ein mRS-Score von <2 nach 90 Tagen oder kein






Generell sollten die Komplikationen bei alternativen Zugangswegen wie transapi-
kal, über die Arteria subclavia oder Aorta entsprechend zugeordnet werden, so
gilt es den exakten Zugangsweg, sowie die Verschlusstechnik - geplant und unge-
plant - systematisch festzuhalten. VARC-2 empehlt ferner, dass alle vaskulären
Komplikationen entweder als mit der Zugangsstelle verbundene Komplikationen
(z.B. Ruptur eines Iliacal-Gefäÿes) oder unabhängig von dieser (z.B. Dissektion
oder Ruptur der Aorta ascendens - auÿer bei direktem Zugang über die Aorta)
festgehalten werden.
schwerwiegende Gefäÿkomplikation:
• Jegliche Aortendissektion, Aortenruptur, Annulusruptur, Perforation des lin-
ken Ventrikels oder neues (Pseudo-)Aneurysma des Apex ODER
• eine Gefäÿverletzung am Zugangsort oder in Zusammenhang mit der Zu-
gangsstelle stehend (Dissektion, Stenose, Perforation, Ruptur, arterio-venöse
Fistel, Pseudoaneurysma, Hämatom, irreversibler Nervenschaden, Kompar-
tment-Syndrom, Versagen des perkutanen Verschlusssystems), die zu Tod,
lebensbedrohlicher oder schwerwiegender Blutung, viszeraler Ischämie oder
neurologischer Beeinträchtigung führt ODER
• distale (nicht-zerebrale) Embolisation, ausgehend von einer Gefäÿ-Quelle,
die eine Operation nötig macht, oder in einer Amputation oder irreversiblen
Endorgan-Schädigung resultiert ODER
• Einsatz einer ungeplanten endovaskulären oder chirurgischen Intervention,
die mit Tod, schwerwiegender Blutung, viszeraler Ischämie oder neurologi-
scher Beeinträchtigung einhergeht ODER
• jegliche neue gleichseitige Ischämie der unteren Extremität, die sich durch
Symptome des Patienten, körperliche Untersuchung und/oder herabgesetz-
ten oder nicht vorhandenen Blutuss der unteren Extremität (angiograsch)
zeigt ODER
• chirurgische Intervention aufgrund Zugangs-bedingtem Nervenschaden ODER
• permanenter Zugangs-bedingter Nervenschaden.
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leichte Gefäÿkomplikationen:
• eine Gefäÿverletzung am Zugangsort oder in Zusammenhang mit der Zu-
gangsstelle stehend (Dissektion, Stenose, Perforation, Ruptur,arterio-venöse
Fistel, Pseudoaneurysma, Hämatome, Fehlfunktionen des perkutanen Ge-
fäÿverschlusssystems), die nicht zu Tod, lebensbedrohlicher oder schwerwie-
gender Blutung, viszeraler Ischämie oder neurologischer Beeinträchtigung
führt ODER
• distale Embolisation, die mit Embolektomie und/oder Thrombektomie be-
handelt werden muss und nicht in einer Amputation oder in irreversiblen
Endorgan-Schäden resultiert ODER
• jegliches ungeplantes endovaskuläres Stenting oder ungeplante chirurgische
Intervention, die nicht die Kriterien einer schwerwiegenden Blutungskompli-
kation erfüllt ODER
• Gefäÿ-Reparaturen oder der Bedarf einer solchen (durch Operation, Ultra-
schall-gesteuerte Kompression, interventionelle Embolisation oder Stent-Graft)
Fehlfunktionen des perkutanen Gefäÿverschlusssystems:
• Versagen des Gefäÿverschlusssystems zum Erreichen der Hämostase an der
Punktionsstelle, woraus andere Behandlungsmaÿnahmen nötig werden (an-
dere als Kompression oder zusätzliche endovaskuläre Ballonkompression)
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3.5.8 Akutes Nierenversagen
Im Gegensatz zu den ursprünglichen VARC-Empfehlungen (Risk, Injury, Failu-
re, Loss, and End-Stage Kidney-Classication (RIFLE)-Klassikation) ist man
nun zum Acute Kidney Injury Network (AKIN)-System übergegangen. Zusätzlich
wurde der Zeitraum zur Diagnose eines Acute Kidney Injury, früher Acute Renal
Failure (AKI), von 72 Stunden auf 7 Tage verlängert. So sollte ein AKI bei betrof-
fenen Patienten eine weitere Beurteilung der Nierenfunktion nach sieben Tagen
bis zur Stabilisation zur Folge haben.
Stufe 1
• Anstieg des Serum-Kreatinins auf 150-199% (1.5-1.99 - facher Anstieg ver-
glichen mit dem ursprünglichen Wert zu Beginn) ODER
Anstieg um ≥ 0.3 mg/dl (≥ 26.4 mmol/l) ODER
• Urin-Ausscheidung von < 0.5 ml/kg/h für > 6 aber < 12 Stunden
Stufe 2
• Anstieg des Serum-Kreatinins auf 200-299% (2.0-2.99 - facher Anstieg ver-
glichen mit dem ursprünglichen Wert zu Beginn) ODER
• Urin-Ausscheidung < 0.5 ml/kg/h für > 12 aber < 24 Stunden
Stufe 3
• Anstieg des Serum-Kreatinins auf 300% (3 - facher Anstieg verglichen mit
dem ursprünglichen Wert zu Beginn) ODER
Serum-Kreatinin von ≥ 4 mg/dl (≥ 354 mmol/l) mit einem akuten Anstieg
von mindestens 0.5 mg/dl (44 mmol/l) ODER
• Urin-Ausscheidung von < 0.3 ml/kg/h für ≥ 24 h ODER
• Anurie für ≥ 12 Stunden
53
3.5.9 Reizleitungsstörungen und Arrhythmien
Es wird ein kontinuierliches Monitoring des Herzrhythmus - bis zu 72 Stunden -
empfohlen, um den Nachweis von Arrhythmien zu maximieren.
Erhoben werden sollten folgende Punkte:
• vorbestehende Reizleitungsstörungen, paroxysmales oder permanentes VHF
(oder -attern) und ein bereits vorhandener Herzschrittmacher
• mit einem Implantat zusammenhängende, neu aufgetretene oder verschlech-
terte Reizleitungsstörungen (neuer oder verschlechterter AV  Block ersten
Grades, AVBlock zweiten Grades (Typ Mobitz I oder II), AV  Block drit-
ten Grades, inkompletter Rechtsschenkelblock (RSB), RSB, intraventrikulä-
re Verzögerung der Reizleitung, LSB, linksanteriorer Hemiblock, linksposte-
riorer Hemiblock, Blockbilder, die eine dauerhafte Schrittmacher-Implantation
nötig machen)
• persistierender oder vorübergehender hochgradiger AV  Block
• Implantation eines Schrittmachers, hierbei auch Angabe der Indikation und
Anzahl der Tage zwischen Intervention und Schrittmacher-Implantation
• Neuartiges Auftreten von VHF (oder -Flattern)
• Jegliche neu aufgetretene Arrhythmie, aus der hämodynamische Instabilität
resultiert oder welche eine Therapie nötig macht.
54
3.5.10 Andere TAVI  bezogene Komplikationen
• Konversion in einen oenen Eingri:
 oene Sternotomie während der TAVI-Prozedur, untergeordnet zu jeg-
lichen Eingris-bezogenen Komplikationen
• nicht-geplante Nutzung einer Herz-Lungen-Maschine
 Nutzung zur Stabilisierung der hämodynamischen Situation des Pati-
enten zu beliebigem Zeitpunkt während des Eingis
• Koronargefäÿverschluss
 Angiograscher oder echokardiograscher Nachweis einer neuen, teil-
weisen oder kompletten Obstruktion eines Koronarostiums - entweder
durch die eigentliche Klappenprothese, die nativen Klappensegel, Kal-
zikationen oder Dissektion, die während oder nach der TAVI-Prozedur
auftritt
Abbildung 3.1: Der Aortenklappen-Komplex, einschlieÿlich der Aortenklappe, An-
nulus, Sinus, Aorta, Koronararterien, membranösem Septum und
der Mitralklappe (angepasst aus [12]).
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• ventrikuläre Septumperforation:
 Angiograscher oder echokardiograscher Nachweis einer neuen Perfo-
ration des Septums während oder nach dem Eingri
• Beschädigung oder Dysfunktion des Mitralklappen-Apparates:
 Angio- oder echokardiograscher Nachweis einer neuen Beschädigung
(Papillarmuskel, chordae oder Klappensegel) des Mitralklappen-Apparates
oder Dysfunktion der Mitralklappe während oder nach der TAVI-Prozedur
(z.B. Einschränkungen durch die Klappenprothese)
• Perikardtamponade:
 Nachweis eines neuen perikardialen Ergusses, der im Zusammenhang
mit hämodynamischer Instabilität und zweifellos in Verbindung mit
der TAVI-Prozedur steht
• Endokarditis
(eines der folgenden Kriterien):
 Erfüllung der Duke-Endokarditis-Kriterien
 Nachweis eines Abszesses, paravalvulärer Leckage, von Eiter oder ei-
ner Vegetation, die durch histologische oder bakteriologische Untersu-
chungen bestätigt wurden und aufgrund einer Infektion während eine
Re-Operation auftreten
 Nachweis eines Abszesses, von Eiter oder einer Vegetation in Verbin-
dung mit einer reparierten oder ersetzten Herzklappe während der Ob-
duktion
• Herzklappenthrombose
 jegliches Thrombusmaterial aufgelagert oder nahe einer implantierten
Herzklappe, das einen Teil des Blutusses behindert, die Klappenfunk-
tion beeinusst, oder eine ausreichende Gröÿe aufweist, um eine Be-
handlung zu rechtfertigen.
Hierbei ist zu beachten, dass ein Thrombus, der bei der Obduktion
festgestellt wurde - der Patient jedoch eine nicht-Klappen-bezogene To-





∗ nach initial korrekter Positionierung bewegt sich die Prothese auf-
oder abwärts, innerhalb des Aortenanulus von der ursprünglichen
Position, mit oder ohne Konsequenzen.
 Klappenmobilisierung
∗ Die Klappen-Prothese bewegt sich während oder nach der Entfal-
tung, so dass diese Kontakt mit dem Aortenanulus verliert
 ektope Klappenpositionierung
∗ andauernde Positionierung der Klappen-Prothese in einer anderen
Position als der Aorten-Wurzel
Abbildung 3.2: dislozierte CoreValve-Klappenprothese in der Aorta ascendens und
neue Prothese in korrekter Position (angepasst aus [13]).
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• ValveInValve-Positionierung:
 Eine zusätzliche Klappenprothese wird im Bereich einer zuvor einge-
setzten Klappenprothese implantiert - aufgrund ungünstiger Prothesen-





Die Verteilung der Daten wird statistisch als mittlere Abweichung mit Standard-
abweichung oder Median (Interquartilsabstand) für kontinuierliche Variable und
absolute und relative Häugkeiten für kategorische Variable angegeben. Die Pati-
enten wurden nach dem Eingri in zwei Gruppen entsprechend ihrer OAK (NO-
AKs oder VKAs) - Therapie eingeteilt, welche entsprechend mit Hilfe des Fisher's
exact test, t-Test und Mann-Whitney-U-Tests verglichen wurden. Das Gesamt-
Überleben wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode bestimmt, die Risiken an-
derer Time-to-Event- Endpunkte wurden durch Kumulativinzidenz-Funktionen
beschrieben, da der Tod eines Patienten in diesem Rahmen ein konkurrierendes
Risikoproblem erzeugt. Zur Bestimmung der Ursachen-spezischen Hazard Ratios
und zur Überprüfung der sinngemäÿen Hypothese wurde das Cox-Regressions-
Model genutzt.
3.6.2 IPTW
In Folge jüngster Fortschritte in der statistischen Methodik in Bezug auf die Ab-
schätzung von Kausalbehandlungs-Eekten bei Beobachtungsstudien wurde in
der oben genannten Analyse das so genannte Inverse Probability of Treatment
Weighting IPTW [66] mit Hilfe von Propensity Scores angewendet. Zielsetzung
ist es, mögliche durch Störfaktoren hervorgerufene Bias im Vergleich von Pati-
entengruppen zu vermeiden. Zu diesen wurden das Zentrum und das Jahr des
TAVI-Eingris, das Alter des Patienten bei TAVI, Geschlecht, Auftreten vor-
hergehender CVE, chronisches Nierenversagen, STS-PROM-Score, LV-Funktion
und Klappenprothesen-Typ gezählt. Die stabilisierte Gewichtung für das IPTW
wurde durch Propensity Scores berechnet, die wiederum durch einen Random
Forest-Algorithmus generiert wurden, der in der Lage ist, die möglichen komple-
xen Zusammenhänge unter den Störfaktoren bzw. Confoundern präziser als die
logistische Regression zu modellieren [67]. Die Prüfung der Hypothese wurde bei
zweiseitigen
5 %-Signikanz-Levels durchgeführt. Die statistische Analyse wurde mit R Project
for Statistical Computing (Version 3.5.0, R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria) umgesetzt. Hierbei wurden die Pakete partykit und rms ge-














Age, years 81.3±6.3 81.6±6.7 81.1±6.1 0.25 
Women 505 (52.5) 170 (52.1) 335 (52.7) 0.89 
Body mass index, kg/m2 26.4±4.8 26.3±5.2 26.6±4.9 0.32 
STS-PROM score, % 4.5 3.0 - 7.3 4.5 3.0 - 7.4 4.5 3.0 - 7.3 0.97 
CHA2DS2-VASc score ≥2 916 (95.2) 305 (93.6) 611 (96.1) 0.12 
Indication for oral anticoagulation therapy     
- Permanent atrial fibrillation 












Hypertension 862 (89.6) 293 (89.9) 569 (89.5) 0.91 
Diabetes mellitus  311 (32.3) 94 (28.8) 217 (34.1) 0.11 
Peripheral artery disease 86 (8.9) 13 (4.0) 73 (11.5) <0.001 
Chronic obstructive lung disease 206 (21.4) 67 (20.6) 139 (21.9) 0.68 
History of any cerebrovascular event 165 (17.2) 60 (18.4) 105 (16.5) 0.47 
History of myocardial infarction 139 (14.9) 45 (14.1) 94 (15.4) 0.63 
History of aorto-coronary bypass graft surgery 106 (11.0) 29 (8.9) 77 (12.1) 0.16 
History of percutaneous coronary intervention 296 (30.8) 106 (32.5) 190 (29.9) 0.42 
Chronic kidney disease 456 (47.4) 174 (53.3) 282 (44.3) 0.009 
NYHA class > II 753 (78.3) 279 (85.6) 474 (74.5) <0.001 
Malignancy 135 (16.0) 52 (16.9) 83 (15.4) 0.63 
Hemoglobin at admission, mg/dl 12.2±1.9 12.2±1.8 12.3±1.9 0.98 
Multivessel coronary artery disease 457 (55.9) 178 (56.9) 279 (55.4) 0.72 
Left ventricular ejection fraction <50% 380 (39.5) 130 (39.9) 250 (39.3) 0.91 
Aortic valve area, cm2 0.7±0.2 0.7±0.2 0.7±0.2 0.42 
Tabelle 4.1: Baseline Charakteristika
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In 4.1 ndet man die Baseline-Charakteristika der ingesamt 962 Patienten. Von
dieser Gesamtanzahl wurden 326 (33,9%) Patienten bei Entlassung mit neuen
oralen Antikoagulantien therapiert, während 636 (66,1%) Patienten mit Vitamin-
K-Antagonisten therapiert wurden.
Das mittlere Alter der Gesamtpopulation war 81,3 ±, 52,5% von diesen Frauen.
Der Median des STS-PROM-Scores betrug 4,5 [IQR 3, 0− 7, 3] und war damit in
beiden Gruppen ähnlich.
Weitere wichtige Dierenzen, die sich bei beiden Gruppen ergeben haben, können
4.1 entnommen werden.
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4.2 Peri-prozedurale Komplikationen, Details und
anti-thrombotische Therapie
4.2 bietet einen Einblick in die peri-prozeduralen Komplikationen, wie schwerwie-
gende VARC-2-Gefäÿkomplikationen, Dislokation der Prothese oder akute Nieren-
schädigung.
Des weiteren lassen sich Details der eigentlichen Prozedur, so zum Beispiel der
implantierte Klappenprothesen-Typ und dessen Gröÿe eruieren. In 4.3 stellt sich
die Antikoagulation während der Prozedur, so wie die antithrombotische Therapie
zum Zeitpunkt der Entlassung dar.
Procedural data and peri-procedural events 
TAVI-in-bioprosthesis 55 (5.7) 11 (3.4) 44 (6.9) 0.027 
Implanted prosthesis type    <0.001 
- Sapien S3 450 (46.8) 225 (69.0) 225 (35.4)  
- Sapien XT 153 (15.9) 27 (8.3) 126 (19.8)  
- CoreValve 167 (17.4) 15 (4.6) 152 (23.9)  
- CoreValve Evolut R 67 (6.9) 13 (3.9) 54 (8.5)  
- Lotus 76 (7.9) 40 (12.3) 36 (5.7)  
- Direct Flow 27 (2.8) 2 (0.6) 25 (3.9)  
- Accurate Neo 15 (1.6) 2 (0.6) 13 (2.0)  
- Portico 5 (0.5) 2 (0.6) 3 (0.5)  
- Centera 2 (0.2) 0 (0) 2 (0.3)  
Implanted prosthesis size    0.004 
- ≤ 23 mm 255 (26.5) 108 (33.1) 147 (23.1)  
- 25 - 27 mm  413 (42.9) 127 (39.0) 286 (45.0)  
- ≥ 29 mm 294 (30.6) 91 (27.9) 203 (31.9)  
Pre-dilation performed 794 (82.5) 279 (85.6) 515 (81.0) 0.088 
Post-dilation performed 116 (12.1) 23 (7.1) 93 (14.6) <0.001 
Any prosthesis regurgitation 428 (44.5) 108 (33.1) 320 (50.3) <0.001 
- Regurgitation ≥2 45 (4.7) 8 (2.5) 37 (5.8)  
Prosthesis dislocation 13 (1.4) 0 (0) 13 (2.0) 0.006 
Major VARC-2 vascular complications 73 (7.6) 15 (4.6) 58 (9.1) 0.014 
Acute kidney injury stage II or III 39 (4.1) 7 (2.1) 32 (5.0) 0.041 
 




Peri-procedural anticoagulation    <0.001 
- Unfractionated heparin 884 (91.9) 315 (96.6) 569 (89.5)  
- Bivalirudin 78 (8.1) 11 (3.4) 67 (10.5)  
At discharge     
- Aspirin 510 (53.0) 171 (52.5) 339 (53.3) 0.85 
- ADP-receptor inhibitors alone 84 (8.7) 21 (6.4) 63 (9.9) 0.09 
- Triple therapy 204 (21.1) 75 (23.0) 129 (20.3) 0.37 
Tabelle 4.3: Antithrombotische Therapie
4.3 Typ der neuen oralen Antikoagulation
Von den 326 entlassenen Patienten, die eine Therapie mit NOAKs erhalten ha-
ben, wurden 175 (53,7%) mit Rivaroxaban, 128 (39,2%) mit Apixaban und nur 23
(7,1%) mit Dabigatran therapiert.
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4.4 Klinisches 30-Tages- und 1-Jahres-Outcome
Ingesamt starben 14 (2,2% NOAK; 1,1% VKA; HR=1,94; 95%-Kondenzintervall
(KI)=0,68 - 5,55; p=0,213) Patienten innerhalb der ersten 30 Tage.
Das Auftreten jeglicher Blutungs-Komplikationen und schwerwiegender oder le-
bensbedrohlicher Blutungs-Ereignisse waren zwischen beiden Gruppen vergleich-
bar - NOAK vs. VKA, 29,8% vs. 33,0% (HR=0,86; 95% KI=0,67 - 1,09; p=0,222)
und entsprechend 18,1% vs. 21,4% (HR=0,82; 95%-KI=0,60 - 1,11; p=0,206).
Patienten, die mit NOAK behandelt wurden, zeigten innerhalb der ersten 30 Ta-
ge höhere Raten von non-disabling-Strokes (im Vergleich zur VKA-Gruppe ergab
sich dabei 1,2% vs. 0%; p<0,001).
Keine Unterschiede ergaben sich bezüglich des kombinierten Endpunktes inner-
halb der ersten 30 Tage.





















 Unadjusted, n (%)    Adjusted, %   
At 30-day follow-up         
Combined endpoint* 15 (4.6) 19 (3.0) 1.54 (0.78 – 3.03) 0.210 5.1 3.2 1.59 (0.76 – 3.30) 0.214 
All-cause mortality  7 (2.2) 7 (1.1) 1.94 (0.68 – 5.55) 0.213 2.6 1.2 2.19 (0.72 – 6.64) 0.164 
Cardio- cerebrovascular mortality 3 (0.9) 4 (0.6) 1.46 (0.32 – 6.54)  0.618 1.6 0.7 2.42 (0.56 – 10.29) 0.232 
Any BARC bleeding 97 (29.8) 210 (33.0) 0.86 (0.67 – 1.09) 0.222 31.7 32.0 0.96 (0.73 – 1.27) 0.815 
- Minor 36 (11.1) 73 (11.5) 0.95 (0.63 – 1.41) 0.800 12.6 11.2 1.12 (0.72 – 1.73) 0.612 
- Major or life-threatening  59 (18.1) 136 (21.4) 0.82 (0.60 – 1.11) 0.206 18.6 20.6  0.88 (0.62 – 1.25) 0.481 
- Fatal  1 (0.6) 2 (0.2) 3.90 (0.35 – 43.06) 0.266 0.5 0.1 3.88 (0.23 – 64.10) 0.343 
Cerebrovascular events 7 (2.2) 10 (1.6) 1.36 (0.51 – 3.58) 0.530 2.3 1.8 1.28 (0.44 – 3.70) 0.644 
- TIA 2 (0.6) 4 (0.6) 0.97 (0.17 – 5.29) 0.972 1.1 0.8 1.36 (0.28 – 6.46) 0.695 
- Non-disabling 4 (1.2) 0 NA <0.001 0.9 0 NA <0.001 
- Disabling 1 (0.3) 6 (0.9) 0.32 (0.03 – 2.68) 0.296 0.3 1.0 0.26 (0.01 – 3.92) 0.334 
Myocardial infarction 1 (0.3) 3 (0.5) 0.65 (0.06 – 6.24) 0.709 0.3 0.4 0.69 (0.04 – 10.60) 0.796 
MACCEy 11 (3.4) 17 (2.7) 1.26 (0.59 – 2.69) 0.546 4.1 2.8 1.45 (0.65 – 3.25) 0.357 
NACEz 72 (22.1) 148 (23.3) 0.92 (0.69 – 1.22) 0.572 22.7 22.6 0.98 (0.71 – 1.35) 0.908 
Tabelle 4.4: Unangepasstes und IPTW-angepasstes klinisches Outcome zum Zeit-
punkt des 30-Tages-Follow Ups gemäÿ der OAK bei Entlassung
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Das primäre Outcome von Interesse (Zusammensetzung der Gesamtmortalität,
Myokardinfarkt oder jegliches zerebrovaskuläres Ereignis) war bei Einsatz von
NOAKs im Vergleich zu VKAs höher (20,9% vs. 14,4%; Hazard Ratio (HR)=1,47;
95%-KI=1,06 - 2,04; p=0,018). Dieser Eekt blieb auch nach IPTW-Adjustment
bestehen (21,2% vs. 15,0%; HR=1,44; 95%-KI=1,00 - 2,07; p=0,050) siehe 4.1.
Abbildung 4.1: Unangepasstes und IPTW-angepasstes relatives Risiko der 1-
Jahres-Outcomes nach TAVI-Prozedur gemäÿ dem Behandlungs-
regime
Die 1-Jahres-Gesamtmortalität der ganzen Kohorte war 12,2% (n=117) ohne ei-
ne signikante Dierenz zwischen den unangepassten Gruppen (NOAK vs. VKA,
15,7% vs. 11,7%; HR=1,36; 95%; KI=0,94-1,96; p=0,103), siehe 4.5. Jegliche Blu-
tungsrate war nach IPTW-Anpassung vergleichbar (NOAK vs. VKA, 33,9% vs.
34,1%; HR=0,97; 95%-KI=0,74-1,26; p=0,838).
Patienten in der NOAK-Gruppe zeigten einen gröÿeren Anteil an non-disabling-
Stroke-Ereignissen im Vergleich zu den mit VKA therapierten Patienten (1,6%
vs. 0,3%; HR=5,00; 95%-KI=0,97 - 25,81; p=0,054). Dieser Eekt wurde nach
ITPW-Anpassung abgeschwächt (1,3% vs. 0,3%; HR=4,78; 95%-KI=0,68 - 33,50;
p=0,115). Die Ereigniszeitanalyse zwischen 30 Tagen und dem 1-Jahres-Follow Up
bezüglich der Gesamtmortalität, schwerwiegender oder lebensbedrohlicher Blu-
























 Unadjusted, n (%)    Adjusted, %   
At one year follow-up         
Combined endpoint* 63 (20.9) 87 (14.4) 1.47 (1.06 – 2.04) 0.018 21.2 15.0 1.44 (1.00 – 2.07) 0.050 
All-cause mortality 47 (15.7) 70 (11.7) 1.36 (0.94 – 1.96) 0.103 16.5 12.2 1.36 (0.90 – 2.06) 0.136 
Cardio- cerebrovascular mortality 14 (4.6) 24 (4.0) 1.17 (0.60 – 2.27) 0.631 5.2 4.2 1.29 (0.63 – 2.65) 0.473 
Any BARC bleeding 105 (32.4) 219 (34.5) 0.89 (0.70 – 1.12) 0.349 33.9 34.1 0.97 (0.74 – 1.26) 0.838 
- Minor 36 (11.1) 73 (11.5) 0.95 (0.63 – 1.41) 0.800 12.6 11.2 1.12 (0.72 – 1.73) 0.612 
- Major or life-threatening 67 (20.7) 144 (22.7) 0.88 (0.66 – 1.17) 0.397 20.7 22.5 0.90 (0.64 – 1.26) 0.548 
- Fatal  2 (0.6) 2 (0.3) 1.95 (0.27 – 13.8) 0.502 0.5 0.3 1.57 (0.16 – 15.0) 0.694 
Cerebrovascular events 13 (4.2) 17 (2.8) 1.52 (0.74 – 3.14)  0.250 4.1 2.9 1.38 (0.61 – 3.13) 0.437 
- TIA 3 (1.0) 4 (0.6) 1.46 (0.32 – 6.55) 0.616 1.3 0.8 1.62 (0.37 – 7.07) 0.520 
- Non-disabling 5 (1.6) 2 (0.3) 5.00 (0.97 – 25.81) 0.054 1.3 0.3 4.78 (0.68 – 33.50) 0.115 
- Disabling 5 (1.7) 11 (1.8) 0.90 (0.31 – 2.61) 0.907  1.5 1.9 0.76 (0.21 – 2.75) 0.687 
Tabelle 4.5: Unangepasstes und IPTW-angepasstes klinisches Outcome zum Zeit-
punkt des 1-Jahres-Follow Ups gemäÿ der OAK bei Entlassung.
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Abbildung 4.2: Ereigniszeitanalyse der kombinierten Endpunkte von Gesamtmor-
talität, Myokardinfarkt oder jedem zerebrovaskulären Ereignis in-
nerhalb von 30 Tagen und ein Jahr nach TAVI.
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Abbildung 4.3: Ereigniszeitanalyse der Gesamtmortalität innerhalb von 30 Tagen
und ein Jahr nach TAVI gemäÿ der OAK-Therapie bei Entlassung
des Patienten.
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Abbildung 4.4: Ereigniszeitanalyse von schwerwiegenden oder lebensbedrohlichen
Blutungen innerhalb von 30 Tagen und ein Jahr nach TAVI gemäÿ
der OAK-Therapie bei Entlassung des Patienten.
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Abbildung 4.5: Ereigniszeitanalyse der NACE innerhalb von 30 Tagen und ein




Diese multizentrische Register-Studie ist bisweilen eine der gröÿten Studien, die
den Einuss von NOAKs mit VKAs bei Patienten mit Indikation für OAK nach
TAVI auf das Outcome untersucht. Die Ergebnisse der Studie konnten zeigen,
dass 1.) die Verwendung von NOAKs im Vergleich zu VKAs mit einem erhöhten
Risiko für ischämische Ereignisse 1 Jahr nach TAVI assoziiert ist. 2.) In diesem
multimorbiden Patientenkollektiv zeigte sich ein vergleichbares Blutungsprol in
beiden Behandlungsgruppen.
5.1 Art der oralen Antikoagulation und
ischämische Ereignisse
Die Wahl des optimalen antithrombotischen Therapieregimes bei TAVI-Patienten
mit begleitender Indikation für eine OAK bleibt eine Herausforderung.
Dieses klinische Problem spiegelt sich unter anderem in den widersprüchlichen
Guideline-Empfehlungen wider. Die Empfehlung der europäischen Guidelines be-
vorzugen beispielsweise Vitamin K - Antagonisten für Patienten, die sich der Im-
plantation einer bioprothetischen Klappe unterziehen und eine langwierige Anti--
koagulations-Therapie benötigen. Auch die Anwendung von NOAKs kann in Be-
tracht gezogen werden, jedoch nur nach einer initialen Behandlung mit VKA
über einen Zeitraum von drei Monaten, um eine Endothelialisierung der Prothe-
se sicher zu stellen (Klasse IIa, Evidenzlevel C) [26]. Im Gegensatz dazu raten
die amerikanischen Guidelines von der Nutzung von NOAKs nach der Implan-
tation einer Bioprothese ab [68]. Diese Empfehlungen basieren zum Groÿteil auf
den Ergebnissen der RE-ALIGN-Studie, die Patienten, die mittels mechanischem
Herzklappen-Ersatz therapiert wurden, untersucht. Hier zeigte sich ein beträcht-
lich höherer Anteil ischämischer Ereignisse bei der Nutzung von NOAKs im Ver-
gleich zu VKAs während eines frühen post-operativen Zeitraums [69]. In unserem
Register betrug das kumulative Auftreten von Gesamtmortalität, Myokardinfarkt
und zerebrovaskulären Ereignissen mit NOAKS 20,9% (adjustiert 21,2%), wäh-
rend es sich mit VKA auf 14,4% (adjustiert 15%) belief. Diese Erkenntnisse sind
mit den Beobachtungen von Seeger und Kollegen vergleichbar. Diese untersuchten
272 TAVI-Patienten mit Vorhoimmern und berichteten dabei über eine 1-Jahres
Gesamtmortalität und Strokes von 24,7% mit NOAKs versus 14,0% mit VKAs
[19]. Eine mögliche Erklärung für diese Ergebnisse könnte die breitere Wirkung
und Beeinussung der Gerinnungskaskade durch VKAs im Vergleich zu NOAKs
sein [22].
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Auf der anderen Seite haben Meta-Anaylsen zentraler Studien, die sich mit der
OAK-Therapie bei Vorhoimmern befasst haben, demonstriert, dass eine signi-
kante Reduktion ischämischer Ereignisse unter über 75-jährigen Patienten mit
NOAKs im Vergleich zu VKA erzielt werden konnte [24]. Allerdings wurde über
gegensätzliche Resultate bezüglich der anti-ischämischen Eektivität von NOAKs
und VKAs in der nachträglichen Untergruppen-Analyse von VHF-Patienten mit
vorausgehender Herzklappen-Operation im Rahmen der ARISTOTLE - Studie
(Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial
Fibrillation) (n=251)- und der ENGAGE AF-TIMI 48 (Eective Anticoagulation
with Factor Xa Next Generation in Atrial FibrillationThrombolysis in Myocardial
Infarction 48) (n=191) - Studie berichtet [70], [71]. Die geringe Patientenpopulati-
on dieser Analysen reduziert die Aussagekraft erheblich, um diese Frage adäquat
zu beantworten. Ferner hebt es die multifaktorielle Genese ischämischer Ereignisse
bei der Bevölkerungsgruppe mit Herzklappenerkrankungen hervor.
Unter TAVI-Patienten ist das Alter einer der wichtigsten unabhängigen Prädik-
toren des Langzeit-Risikos für CVE [72]. Zusätzlich zum Alter wurde auch von
klinischen und subklinischen bioprothetischen Klappenthrombosen (BVT) in As-
soziation mit einer erhöhten Inzidenz von CVE nach Aortenklappenersatz be-
richtet [73]. Kürzlich veröentlichte Daten, die sich ausschlieÿlich auf die TAVI-
Population konzentrieren, hinterfragen diese Erkenntnisse [74]. In dieser Studie
war die Rate der klinisch relevanten Bioprosthetic Valve Thrombosis (BVT) un-
ter 0,5% (1 NOAK- und 3 VKA-Patienten). Obgleich mit zuvor veröentlichten
Daten vergleichbar - zwischen 0,6%-2,8% [75], [76] - entspricht unsere Patienten-
population - im Unterschied zu den anderen - einer ausgewählten Gruppierung,
die nur TAVI-Patienten mit OAK-Therapie in Betracht zieht.
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5.2 Art der oralen Antikoagulation und
Blutungs-Komplikationen
Eine wesentliche Einschränkung der Behandlung mit OAK ist das beträchtlich
höhere Blutungsrisiko, vor allem unter den älteren Patienten. Typischerweise er-
reichten die Raten von schwerwiegenden oder lebensbedrohlichen Blutungen in
antikoagulierten Patienten 17%, was sich bis hin zu 25% bei Patienten steiger-
te, die zusätzlich antithrombozytäre Medikamente erhielten (ein Jahr nach TAVI)
[77].
Im Gegensatz zu den Erwartungen, basierend auf den zentralen, randomisierten
und kontrollierten Studien (RCTs), konnte in dieser Studie - mit einer gesamten
1-Jahres-Rate schwerwiegender oder lebensbedrohlicher Blutungen von 21,9% -
kein Unterschied bei Blutungs-Raten zwischen den Behandlungsregimen beobach-
tet werden.
Blutungen nach der TAVI-Prozedur sind meist mechanisch-induzierter Genese und
weniger spontane Blutungen, was diese wichtige Beobachtung erklären könnte.
Eine weitere Erklärung ist dem Alter zuzuschreiben - unter VHF-Patienten unter
75 Jahren berichten Ru und Kollegen über eine um 21% signikante Redukti-
on von schwerwiegenden Blutungen mit NOAKs im Vergleich zu VKA, während
Risiko-Patienten im Alter von > 75 Jahren nur eine moderate, nicht-signikante
Reduktion der Blutungen aufweisen [24].
In der nachträglichen Analyse der ROCKET AF (Rivaroxaban Once Daily Oral
Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Preventi-
on of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation) - Studie, widerfuhren Pa-
tienten mit Herzklappenerkrankungen, die mit Faktor-Xa-Inhibitoren behandelt




Als Limitationen dieser Studie sind zu nennen: 1. eine nicht bestätigende, Hypo-
these generierende Studie in einem nicht-randomisierten Umfeld mit den entspre-
chenden Einschränkungen. 2. das Fehlen einer zentralen Adjudizierung und eines
Corelabs. 3. die Compliance der Patienten hinsichtlich der Medikamenteneinnah-
me und deren Dosierung wurde nicht systematisch evaluiert. 4. der Beginn und
die Art der OAK-Behandlung wurde entsprechend der lokalen Regulationen des
jeweiligen Zentrums vorgenommen. 5. das Fehlen einer systematischen Computer-
tomograe bei der Follow-Up-Untersuchung, wodurch die Möglichkeit entfällt, die
genaue Inzidenz subklinischer BVT zu untersuchen. 6. trotz Anpassungen besteht
eine Divergenz bezüglich einiger Baseline- und Prozedur-Merkmale, sodass eine
höhere Prävalenz der NOAK-Therapie bei Patienten mit Nierenfunktionsstörung
und peripherer Gefäÿerkrankung auällt, welche mit erhöhter Gesamtmortalität
und anderen nicht tödlichen Ereignissen nach TAVI assoziiert ist[79], [80].
7. kleine Prothesen und Ballon-expandierbare Klappen wurden häuger bei NOAK-
therapierten Patienten angewendet, wobei keine Informationen zu postoperativen
Gradienten sowie einem Prothesen-Patienten-Mismatch vorliegen, sodass nicht




Zur Erhaltungstherapie bei Patienten, die eine orale Antikoagulation nach perku-
tanem Aortenklappenersatz benötigen sind sowohl neue orale Antikoagulantien,
als auch Vitamin-K-Antagonisten vergleichbar bezüglich des Blutungsrisikos ein
Jahr nach der Prozedur. Nichtdestotrotz zeigte sich durch Anwendung der NO-
AKs ein höheres Risiko für ischämische Ereignisse im Vergleich zu VKAs. Diese
Ergebnisse sollten die Anwendung und Nutzen der NOAKs nach TAVI kritisch
hinterfragen. Weitere groÿe, randomisierte Studien wie die ATLANTIS-Studie
(NCT02664649) und die ENVISAGE-TAVI AF-Studie (NCT02943785) sollen die-
se klinisch zentrale Frage beantworten, um zukünftig dasOutcome dieser Patienten
nach TAVI weiter zu verbessern.
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